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Czy mozna zapobiec rozwojowi powiklan
o charakterze makroangiopatii? Co nowego
opublikowano na ten temat w 2008 roku?
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Cukrzyca jest definiowana jako grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie wystepo-
waniem hiperglikemii. Hiperglikemia to wynik zaburzen wydzielania insuliny, dziatania insuliny lub
tez wspoétistnienia obu tych zaburzen (kazdego z nich o r6znym stopniu nasilenia). Wystepujaca
u chorych na cukrzyce miedzy innymi hiperglikemia prowadzi do uszkodzenia czynnosci Srédbtonka
naczyn, a przez to — do rozwoju uszkodzenia zaré6wno matych, jak i duzych naczyn krwionos$nych.
Hiperglikemia i inne zaburzenia metaboliczne prowadza do rozwoju zaburzen czynnos$ci oraz nie-
wydolnosci wielu narzgdéw. Rozwijajgce sie pézne powiktania cukrzycy powodujg pogorsze-
nie jakosci zycia oraz istotne skrocenie czasu przezycia chorych. Cukrzyca to plaga poczatku
XXI wieku.

W przedstawionym opracowaniu autor podsumowat najnowszg wiedze na temat patogenezy i le-

czenia powiktan o charakterze makroangiopatii u chorych na cukrzyce.
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WSTEP

Cukrzyca jest definiowana jako grupa choréb metabo-
licznych charakteryzujacych sie wystepowaniem hipergli-
kemii. Hiperglikemia to efekt nieprawidlowego wydziela-
nia insuliny, dzialania insuliny lub tez wspélistnienia obu
tych zaburzen (kazdego z nich o r6znym stopniu nasile-
nia). Wystepujaca u chorych na cukrzyce hiperglikemia
prowadzi do uszkodzenia czynnoéci §rédblonka naczyn,
aprzez to—dorozwoju uszkodzenia zaréwno malych, jak
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i duzych naczyn krwionoénych. Obecnie u chorych na
cukrzyce hiperglikemia i inne zaburzenia metaboliczne
prowadza do rozwoju zaburzen czynnosci oraz niewydol-
nosci wielu narzadéw. Rozwijajace sie péZne powikiania
cukrzycy pogarszaja jako$¢ zycia oraz istotnie skracaja
czas przezycia pacjentow.

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. Jeszcze 14 lat
temu z jej powodu na $wiecie cierpialo 135 mln oséb. Sza-
cuje sie, ze do roku 2030 choroba ta bedzie dotknietych juz
366 mln oséb [1].

PATOGENEZA

Zaburzenia czynnosci §rédblonka odgrywaja klu-
czowa role w rozwoju miazdzycy i moga by¢ jednym z klu-
czowych czynnikéw w rozwoju choroby wieficowej oraz

Copyright © 2009 Via Medica, ISSN 1733-2346

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2009, tom 6, nr 1

cukrzycy typu 2. W przeprowadzonych badaniach wyka-
zano wplyw zaburzen czynnosci Srédblonka na patogene-
ze insulinoopornosci. W wielu prospektywnych bada-
niach dowiedziono, ze krazace biomarkery —selektyna C,
czynnik von Willebranda (vWF, von Willebrand's factor) czy
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasmi-
nogen activator inhibitor type 1) — sa predyktorami cukrzy-
cy. Doniesienia w tym wzgledzie nie s3 jednoznaczne.

Przeprowadzono badania w celu odkrycia zaleznosci
miedzy zaburzeniami czynnosci srédblonka (okreslajac
stezenia tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1
[t-PAT, tissue plasminogen activator type 1), vWF arozwojem
cukrzycy [2]. Ich autorzy starali sie rowniez okresli¢ zna-
czenie czynnikdéw zapalnych, adiponektyny, czynnosci
watroby i insulinoopornosci w modyfikacji czynnosci
$rédblonka.

By uzyska¢ odpowiedZ na postawione sobie pytania,
autorzy przebadali 3562 mezczyzn (niechorujacych na
cukrzyce) w wieku 60-79 lati obserwowali ich przez kolej-
nych 7 lat. W tym czasie cukrzyca rozwinela si¢ u 162 spo-
§r6d badanych. Podwyzszonemu stezeniu t-PA towarzy-
szyl 3-krotny wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy, natomiast
wzrostowi stezenia VWF — 24-procentowy wzrost ryzyka.
Stwierdzono korelacje miedzy stezeniami tych biomarke-
row i markeréw stanu zapalnego (interleukiny 6 [IL-6, in-
terleukin 6], biatka C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein]
i gamma-glutamylotranspeptydazy [GGTP, gamma-gluta-
myl transpeptidase]). Korelacja ta byla silniejsza miedzy t-PA
a pozostalymi parametrami. To badanie dostarczylo da-
nych istotnych z punktu widzenia praktyki klinicznej.

Zprzeprowadzonych badah wynika, Ze t-PA (nie vVWEF)
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2.

Nadci$nienie tetnicze jest glownym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na
cukrzyce typu 1. Rozwéj péznych powiklan cukrzycy to efekt
zaburzef metabolicznych, ale zalezy réwniez od czynnikow
genetycznych u dorostych chorych na cukrzyce. Wykaza-
no ponadto wplyw nadci$nienia na rozwéj albuminurii.

Badania na temat zwigzku miedzy ci$nieniem tetni-
czym a ryzykiem rozwoju powikiah sercowo-naczynio-
wych u dzieci sa jednak nieliczne. U okoto 30% dzieciiin-
nych chorych na cukrzyce typu 1 w Polsce wystepuje nad-
ci$nienie tetnicze. Wiele czynnikéw wplywa na profilnad-
ci$nienia u chorych na cukrzyce, miedzy innymi: wiek,
ple¢, masa ciala, czas trwania cukrzycy, dawka insuliny,

kontrola metaboliczna i mikroalbuminuria.

Ocena czynnikéw ryzyka wystgpienia zaburzen w do-
bowym rytmie nadciénienia tetniczego i wystepowania mi-
kroalbuminurii u dzieci chorych na cukrzyce typu 1[3], kto-
ra obejmowala 2105 dzieci z 195 centrow pediatrycznych
w Niemczech i w Austrii, wykazala, ze u dzieci chorych na
cukrzyce typu 1 ci$nienie tetnicze jest wyzsze, za$ spadek cis-
nienia w nocy (zaréwno skurczowego, rozkurczowego, jak
i $redniego) jest znamiennie mniejszy niz u dzieci bez cu-
krzycy. Na profil ci$nienia tetniczego u dzieci chorych na cu-
krzyce typu 1 wplywaly: wiek, czas trwania choroby, ple¢,
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), stezenie hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ) oraz dawkainsuliny. Autorzy dowie-
dli réwniez, ze obnizenie nocnego cisnienia zalezato od wie-
ku, plci zefiskiej i wartosci HbA, . Wystepowaniu mikroal-
buminurii towarzyszy wyzsze nocne ci$nienie rozkurczowe.

Autorzy wnioskuja wiec, ze istnieje zaleznos¢ miedzy
czynnikami metabolicznymi a zmianami ci$nienia tetni-
czego u dzieci charakteryzujacych sie krétkim czasem
trwania cukrzycy typu 1. Wzrostowi ci$nienia w nocy,
z kolei, towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju powiklan do-
tyczacych matych naczyn.

Problem nadciénienia u chorych na cukrzyce typu 1
dotychczas opracowano w niewielkim stopniu, w zwigz-
ku z czym kazda praca traktujaca o tym zagadnieniu jest
niezwykle cenna.

Cukrzyca to heterogenna grupa choréb charakteryzu-
jacych sie podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi.
Cukrzyca typu 1 rozwija sie wskutek dysfunkcji komo-
rek fibezwzglednego niedoboru insuliny. Natomiast cu-
krzyca typu 2, stanowigca pond 90% wszystkich przypad-
kéw cukrzycy, cechuje sie insulinoopornoscia oraz zabu-
rzonym wydzielaniem insuliny. Na rozwdj cukrzycy,
zaréwno typu 1, jakitypu 2, wptywaja czynniki genetycz-
ne i frodowiskowe, w tym otylos¢.

Patogeneza rozwoju powiklan cukrzycy nie jest w pel-
ni poznana. Jednak czynnikiem o duzym znaczeniu w roz-
woju powiklan o charakterze mikro- i makroangiopatii,
itozaréwno u chorych na cukrzyce typu 1, jakitypu 2, jest
insulinoopornos¢. Hiperglikemia to najwazniejszy czyn-
nik bioracy udzial w rozwoju powiklan dotyczacych ma-
tych naczyn. Bierze ona udzial réwniez w rozwoju powi-
klaf o charakterze makroangiopatii u chorych na cukrzy-
ce typu 1. Znaczenie hiperglikemii w patogenezie powi-
ktanh dotyczacych duzych naczyn krwionosnych dla nie-
ktérych badaczy pozostaje dyskusyjne.

Analiza ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce typu 112, obejmujaca 173 oso-
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by chore na cukrzyce typu 1, 834 osoby chore na cukrzyce
typu 2 oraz 1294 zdrowe osoby w wieku 45-64 lat, wyjscio-
wo bez schorzen ukladu sercowo-naczyniowego [4], wyka-
zala, ze w czasie 18-letniej obserwacji zmarlo 86 chorych na
cukrzyce typu 1, 567 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 oraz
252 0soby bez cukrzycy. Wspdlczynnik umieralnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wynosit 23,1 na 1000 osobolat
u chorych na cukrzyce typu 1, 35,3 na 1000 osobolat u cho-
rych na cukrzyce typu 2 oraz 4,6 na 1000 osobolat u 0s6b
z grupy kontrolnej. Ryzyko zgonu u mezczyzn chorych na
cukrzyce typu 1bylo 3,6 razy wieksze, a u kobiet— 13,3 razy
wieksze nizu 0sob bez cukrzycy. Ryzyko zgonu u mezczyzn
chorych na cukrzyce typu 2bylo 3,3 razy wieksze, a u kobiet
dotknietych cukrzyca typu2—10,1 razy wieksze niz u oséb
bez cukrzycy. Ponadto wykazano, ze wzrost wartosci HbA,
0 1% powoduje zwiekszenie ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych 0 52,3% u chorych na cukrzyce typu 1
107,5% u chorych na cukrzyce typu 2.

Reasumujac, zaréwno wplyw cukrzycy typu 1, jaki ty-
pu 2 na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
okazuje sie podobny. Hiperglikemia natomiast stanowi
czynnik zwiekszajacy ryzyko rozwoju $miertelnych powi-
klan z przyczyn sercowo-naczyniowych w wiekszym stop-
niu w grupie oséb chorych na cukrzyce typu 1 niz wsréd
chorych na cukrzyce typu 2.

Wykazano ponad wszelka watpliwos¢, ze zespdt metabo-
liczny zwieksza ryzyko wystapienia powiklan ze strony ukla-
du sercowo-naczyniowego. Osoby, u ktérych rozpoznano
ten zespol, cechuje wieksze ryzyko rozwoju choroby wien-
cowej oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [5].

W tym aspekcie przeprowadzono badanie, w ktérym
oszacowano catkowite ryzyko wystapienia choroby wien-
cowej u os6b charakteryzujacych sie obecnoscia zespotu
metabolicznego. Aby przeprowadzi¢ to bardzo ciekawe ba-
danie, autorzy znalezli grupe oséb, u ktérych zespét me-
taboliczny rozpoznawali zgodnie z klasyfikacja National

Cholesterol Education Panel (NCEP)/Adult Treatment Panel I11
(ATPIII) (czyli w przypadku obecnosci 3 z 5 nastepujacych
kryteriow: 1) obwdd talii = 102 cm u mezczyzni = 88 cm
u kobiet; 2) stezenie triglicerydéw = 1,69 mmol/], stezenie
cholesterolu frakcji HDL = 1,04 mmol/l u mezczyzn i =
= 1,29 mmol/l u kobiet; 4) ci$nienie tetnicze = 130/85 mm
Hglub terapia lekami przeciwnadci$nieniowymi; 5) glike-
mia na czczo = 5,6 mmol/l). Autorzy wiaczyli do badania
4293 osoby w wieku 20-79 lat. U 3034 udalo sie im przepro-
wadzi¢ trwajaca 10 lat obserwacje i skompletowaé wyniki
badan. Zesp6t metaboliczny wystepowat u32% badanych.
Autorzy okreélili ryzyko wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca, odpowiednio, jako mate (< 6%/10 lat),
umiarkowane (6-10%/10 lat), umiarkowanie duze (10—
—-20%/10 lat) oraz duze (> 20%/10 lat). Oszacowali ryzyko
rozwoju choroby wieficowej w ciggu 10 lat (tab. 1).

Sposréd wspomnianych 32% oséb, u ktérych rozpo-
znano zespo6l metaboliczny, mate ryzyko rozwoju choro-
by wienicowej dotyczylo 38,5 pacjentéw (az79,7% w gru-
pie 0s6b bez zespolu metabolicznego). Ryzyko rozwoju
choroby niedokrwiennej u 0sob z zespotem metabolicz-
nym byto 9,69 razy (95% C17,53-12,45) wieksze niz u oséb
bez zespolu metabolicznego; po skorygowaniu danych
wzrost ryzyka wynosit 6,05 (95% CI4,61-7,93).

Ryzyko rozwoju choroby wieficowej jest wigksze
umezczyzn niz u kobiet. Ryzyko to zwieksza sie z wiekiem
badanych. Jest szczegélnie wysokie u 0s6b, u ktérych jedna
ze skladowych zespolu metabolicznego jest cukrzyca,
azkolei mniejsze, gdy w sklad zespotu metabolicznego nie
wchodzi cukrzyca.

Praca ta jednoznacznie dowodzi, ze obecnosci zespo-
tu metabolicznego towarzyszy ogromny wzrost ryzyka
rozwoju choroby wieficowej. To spostrzezenie wazne
z poznawczego i praktycznego punktu widzenia. Nalezy
szybkorozpoznawaciintensywnie leczy¢ skladowe zespo-
tu metabolicznego.

Tabela 1. Ryzyko choroby niedokrwiennej serca zaleznie od obecnosci zespotu metabolicznego (wg [5])

Ryzyko (%)

Mate

Umiarkowane
Umiarkowanie duze

Duze

Cukrzyca/choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego

Chorzy z zespotem metabolicznym

Chorzy bez zespotu metabolicznego

38,5 79,7
8,5 6,3
15,8 8,2
3,5 0,9

33,7 4,9
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Tabela 2. Ryzyko zgonu w zaleznosci od wptywajgcych na nie czynnikéw (wg [6])

Czynnik ryzyka Ryzyko zgonu 95% ClI

Wiek 1,78 1,44-2,20
Stezenie HbA, 1,18 0,95-1,46
Wskaznik talia/biodra 1,32 1,14-1,52
Cisnienie tetnicze 1,33 1,13-1,58
Cholesterol frakcji nie-HDL 1,33 1,12-1,60
Mikroalbuminuria 2,39 1,19-4,78
Neuropatia obwodowa 1,88 1,06-3,35
Neuropatia autonomiczna 2,40 1,32-4,36

Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HbA, . — hemoglobina glikowana; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Obecnodci cukrzycy typu 1 towarzyszy 3-4-krotny
wzrost $§miertelnoéci w poréwnaniu z populacja 0gélna.
Istnieje wiele czynnikéw zwiekszajacych to ryzyko w spo-
sOb znamienny. Insulinooporno$¢, wzrost stezenia trigli-
cerydéw, wzrost stosunku talia/biodra oraz wzrost albu-
minurii wiaza sie $cisle ze wzrostem ryzyka pojawienia sie
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
typu 1. Powiklania te, z kolei, stanowia gléwna przyczy-
ne zgondéw w tej grupie chorych.

Autorzy badania [6] przeanalizowali wplyw czynni-
kéw ryzyka na $miertelnos¢ u chorych na cukrzyce typu 1
(61% mezczyzni49% kobiet) z 16 krajéw Europy. Dane na
temat $miertelnosci tej grupy zbierali przez 7 lat.

Na podstawie swojej obserwacji stwierdzili, Ze $mier-
telno$¢ ogélna w badanej grupie wynosita 5 na 1000 oso-
bolat (15-61 lat, Srednia 33 lata). W czasie obserwacji spo-
§rod 2787 0séb zmarty 102. Ryzyko zgonu zalezato od kil-
ku czynnikéw, co przedstawiono w tabeli 2.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy
wnioskuja, ze calkowite ryzyko zgonu oraz ryzyko zgonu
zprzyczyn sercowo-naczyniowych jest wieksze u chorych
na cukrzyce typu 11w szczegdlnosci zalezy od: wieku,
wspdlezynnika talia/biodro, ci$nienia tetniczego, stezenia
cholesterolu frakeji nie-HDL. Wzmozonym ryzykiem ob-
cigzone sa szczegolnie osoby, u ktérych wystepuje mikro-
albuminuria oraz neuropatia.

Powiklania sercowo-naczyniowe sa glowna przy-
czyna zgondéw chorych na cukrzyce typu 2. Ryzyko zgo-
nu w tej grupie jest co najmniej 2-krotnie wieksze niz
w populacji ogélnej. Nalezy podkresli¢, ze chorobowosé
z powodu powikiaf sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce typu 2 jest gtéwna przyczyna absencji cho-
robowejizwigzanych z tym kosztéw. Catkowity, bezpo-
$redni koszt leczenia cukrzycy w 8 krajach europejskich

szacuje sie na poziomie 29 miliardéw euro. Preliminujac to,
najednego chorego przypada koszt 2834 euro. W Stanach
Zjednoczonych $redni koszt przypadajacy na osobe chora
na cukrzyce to 13 243 dolary w poréwnaniu z kosztami po-
niesionymi na osobe bez cukrzycy wynoszacymi 2 560 do-
laréw. Nalezy w tym miejscu doda¢, ze interwencjom te-
rapeutycznym poprawiajacym jakosc zycia chorych ogol-
nie towarzyszy wzrost kosztéw leczenia.

American Diabetes Association (ADA) rekomenduje sto-
sowanie wieloczynnikowego postepowania w leczeniu
cukrzycy typu 2, zwracajac uwage na $cista kontrole glike-
mii i intensywne leczenie schorzen, ktore sg czynnikami
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.

W najnowszym badaniu [7] oceniono efektywnosc¢
kosztowa intensywnego leczenia w stosunku do leczenia
konwencjonalnego po 8 latach. Badanie przeprowadzono
wsréd pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 powiklang
mikroalbuminuria z grupy STENO 2.

Autorzy okreslili ubadanych przewidywany czas prze-
zycia (QALE, quality-adjusted life expectancy) oraz bezpo-
$redni koszt leczenia w obu badanych grupach. Wykaza-
no, ze intensywnemu leczeniu towarzyszy wzrost przewi-
dywanego czasu przezycia w poréwnaniu z leczeniem
konwencjonalnym. Réznica dotyczaca zakresu czasu prze-
zycia wynosita 1,9 roku na korzys¢ leczenia intensywne-
go. Koszt terapii w grupie leczonej intensywnie byt z ko-
lei wyzszy 04200 euro w stosunku do leczonych konwen-
¢jonalnie. Przyczyna wzrostu tych kosztéw byto zwiekszo-
ne zuzycie lekdw oraz koniecznos$¢ przeprowadzenia
wiekszej liczby konsultacji lekarskich.

Po przeprowadzeniu badan autorzy doszli do wniosku,
ze leczenie intensywne jest bardziej efektywne pod wzgle-
dem kosztéw niz konwencjonalne, mimo wykazanej r6z-
nicy dotyczacej zakresu poniesionych kosztéw. Nalezy
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zywic nadzieje, ze decydenci w Polsce dojda do podob-
nych wnioskow.

Okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego ma ogrom-
ne znaczenie dla okreslenia strategii terapeutyczne;j.
W ostatnich latach przeprowadzono wiele badaf w tym
wzgledzie, miedzy innymi Framingham Study, Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE) i DECODE. W badaniach
tych chorzy na cukrzyce stanowili jedng z analizowanych
podgrup.

Dokladnie chorych na cukrzyce zbadano pod tym
wzgledem w United Kingdom Perspective Diabetes Study
(UKPDS). U chorych znowo rozpoznana cukrzyca typu 2,
w wieku do 65 lat, ustalajac: wartos¢ HbA, i czas trwania
cukrzycy, ci$nienie tetnicze, fakt palenia lub niepalenia
tytoniu, stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu
frakcji HDL, okreslono 10-letnie ryzyko zawalu, udaru
mozgu i choroby ukladu sercowo-naczyniowego [8].

Autorzy postanowili okresli¢ 5-letnie ryzyko wyste-
powania pierwszego incydentu zakoficzonego lub nieza-
konczonego zgonem z powodu choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego u chorych na cukrzyce typu 2 zaleznie od
warto$ci HbA, i innych parametrow klinicznych.

Badaniem objeto 11 646 kobietimezczyzn w wieku 18-
-70 lat ze Szwedzkiego Narodowego Rejestru Cukrzycy.
U badanych wystapily 1482 pierwsze incydenty w czasie
18 342 osobolat. Autorzy wykazali, ze 5-letnie ryzyko wy-
stapieniaincydentu sercowo-naczyniowego, okreslone na
podstawie wartosci HbA, , wynosito 12,0 + 7,5%. Badacze
podkreslaja, ze ryzyko przekraczajace 10% stwierdzono
u az 54% badanych.

We wnioskach autorzy zwracaja uwage, ze okresle-
nie 5-letniego ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych przy uzyciu wartosci HbA, . u chorych na
cukrzyce typu 2 w wieku ponizej 70 lat jest metodg prosta
przy jednoczesnej duzej przydatnosci klinicznej.

Jest to doniesienie bardzo warto$ciowe pod wzgledem
praktycznym.

LECZENIE

Towarzystwa diabetologiczne w wielu krajach przygo-
towuja wytyczne, ktérych celem jest zapobieganie rozwo-
jowi cukrzycy oraz jej p6znym powiktaniom. Przygotowa-
ne opracowania sg bardzo czesto trudne do realizacji.

Autorzy jednego z obecnie prowadzonych w tym za-
kresie badan ocenili wyréwnanie czynnikéw ryzyka pro-
gresji cukrzycy u chorych objetych opieka lekarzy podsta-
wowej opieki zdrowotnej (POZ) w Holandii [9]. Autorzy

objelibadaniem 3029 chorych na cukrzyce typu 2 pozosta-
jacych pod opieka lekarzy POZ. Badanych obserwowano
przez rok.

Voorhamiwsp. [9] stwierdzili, ze wyjsciowo ubadanych
stosowano: leki obnizajace ci$nienie, leki wplywajace na
gospodarke lipidowa i leki obnizajace glikemie odpowied-
nio w 63%, 31% i 80% przypadkow. Bez leczenia, mimo
wysokich wartosci ci$nienia, wystepowania zaburzen go-
spodarki lipidowej i weglowodanowej, pozostato odpo-
wiednio 58%, 71% 121% chorych. Po roku obserwacji lecze-
nie przeciwcukrzycowe, przeciwlipidowe i hipoglikemizu-
jace rozpoczeto u odpowiednio 22%, 16% i 36% chorych.

Mimo leczenia zle wyréwnanie ci$nienia tetniczego
stwierdzono u52%, zle wyréwnanie zaburzen lipidowych
—u81%,azle wyréwnanie gospodarki weglowodanowej
— u 43% chorych. Zgodnie z tym autorzy wnioskuja, ze
mimo niedostatecznego wyréwnania wymienionych wy-
zej zaburzen lekarze POZ nie podejmowali decyzji o inten-
syfikacji leczenia. Satysfakcjonowaty ich uzyskane wyni-
ki mocno odbiegajace od zalecen.

Przyspieszony rozwdj zmian miazdzycowych dotyczy
az ponad 80% chorych na cukrzyce typu 2. Rozwoj tych
zmian prowadzi, z kolei, do wzrostu ryzyka chorobowo-
$ciidmiertelnosci u chorych na cukrzyce typu 2. Wystepo-
wanie hiperglikemii, nadci$nienia tetniczego, zaburzen
lipidowych czy tez otytoéci trzewnej tylko czesciowo ttu-
maczy 2-4-krotny wzrost ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce. We wczesniejszych
badaniach sugerowano, ze insulinoopornos¢, zaburzenia
czynnosci srodblonka oraz subkliniczny stan zapalny od-
grywaja kluczowa role w rozwoju tych powiklan.

Postepowanie terapeutyczne, ktére obejmuje leczenie
polegajace na poprawie insulinowrazliwosci oraz czynno-
§ci $rodblonka i zmniejszeniu stanu zapalnego, moze wy-
wiera¢ dodatkowy korzystny wplyw.

Intensywna insulinoterapia, prowadzaca do uzyskania
normoglikemii, wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu
ipoprawa jakosci zycia uleczonych. W badaniach przepro-
wadzonych u chorych na cukrzyce typu 1 potwierdzono
te teze. Tiazolidinediony oraz antagonisci uktadu renino-
wo-angiotensynowego to grupy lekéw, ktére réwniez
zmniejszaja ryzyko wystgpienia powyzszych powiklan.

W jednym z badan [10] oceniono zalezno$¢ miedzy
kontrola glikemii, reaktywnoscia naczyn a stanem zapal-
nym u chorych na cukrzyce typu 2.

Autorzy przebadali 30 chorych na cukrzyce typu 2. W le-
czeniu stosowano intensywng insulinoterapie (u 12 pacjen-
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tow stosowano ciagly podskérny wlew insuliny, zas u 18 —
system wielokrotnych wstrzykniec). Nastepnie chorych po-
dzielono naleczonych pioglitazonem (45 mg/d.)iramiprilem
(10 mg/d.) oraz otrzymujacych placebo przez 36 tygodni.

Autorzy we wszystkich grupach wykazali istotne ob-
nizenie odsetka HbA,_ z 9% do 7% i glikemii na czczo ze
190 mg/dl do 128 mg/dl. U chorych leczonych dodatkowo
pioglitazonem lub ramiprilem poprawila sie czynnos¢
$rédblonka naczyn. Uleczonych pioglitazonem stwierdzo-
no takze wzrost, zaleznej od srédblonka, aktywnosci
wazodylatacyjnej naczyn. W grupie leczonych ramipri-
lem, z kolei, zaobserwowano niezalezny od sr6dbtonka
wzrost aktywnosci wazodylatacyjnej naczyn. Uleczonych
pioglitazonem obnizyly sie stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowychi triglicerydéw oraz wzrosto stezenie adipo-
nektyny. Ramipril obnizat stezenie endoteliny 1.

W ostatnich 10 latach znacznie poprawity sie wyniki
leczenia chorych, uktérych rozpoznano ostry zespdt wieni-
cowy. Niestety, wyniki leczenia chorych z cukrzyca i ze-
spolem wiencowym nie ulegly istotnej poprawie. W prze-
prowadzonych metaanalizach wykazano, ze u chorych na
cukrzyce terapia lekami przeciwzlepnymi daje gorsze wy-
niki niz u chorych bez cukrzycy, u ktérych obserwuje sie
stabilng chorobe wienficowa.

Wspomniane wyzej zaleznosci zbadano u pacjentéw,
uktérych rozpoznano niestabilng chorobe wieficowa [11].
Autorzy poddali retrospektywnej analizie 2499 chorych,
u ktérych rozpoznano ostry zesp6t wieicowy. W grupie
badanej poréwnaliryzyko zgonu w zaleznosci od stosowa-
nej farmakoterapii u chorych na cukrzyce oraz bez cukrzy-
cy. Wykazano, ze u 0s6b bez cukrzycy stosowanie kwasu
acetylosalicylowego powoduje zmniejszenie $miertelno-
$ciogolnej048%. U chorych na cukrzyce, z kolei, stosowa-
nie tego leku nie obnizylo ryzyka zgonu. Sugeruje to, ze
u chorych na cukrzyce stosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego jest mniej efektywne niz u os6b bez cukrzycy.

Na podstawie badan wywnioskowano, ze kwas acety-
losalicylowy jest mniej efektywny w leczeniu chorych na
cukrzyce niz pacjentéw bez cukrzycy. To bardzo interesu-
jaca publikacja, mimo Ze autorzy nie wypowiadaja sie na
temat efektywnosci stosowania innych lekéw przeciw-
zlepnych u chorych na cukrzyce, co réwniez mogloby sie
okazad istotne.

U wielu pacjentéw leczonych statynami wystepuja
objawy choroby wienicowej lub jej nawrét, mimo obnize-
nia stezenia cholesterolu frakcji LDL. Choroba wieficowa
charakteryzuje si¢ zaburzeniami czynnosci srédblonka,

wystepowaniem otylosci lub cukrzycy typu 2 czy tezinsu-
linoopornosci. Schorzenia towarzyszace stanowia ogniwo
taczace zaburzenia czynnosci srédblonka i insulinoopor-
nos¢. Wplyw statyn na insulinoopornosé jest dyskusyjny.
Simwastatyna i atorwastatyna poprawiaja insulinowraz-
liwoé¢ u chorych na cukrzyce. Wykazano takze, ze sim-
wastatyna nie zmienia lub nie nasila insulinoopornoéci
u pacjentoéw, u ktérych rozpoznano zesp6t metaboliczny,
iu chorych na cukrzyce typu 2. Lipofilne statyny (w du-
zych dawkach) wplywaja niekorzystnie na wydzielanie in-
sulinyinasilaja insulinooporno$¢. Wykazano takze, ze sta-
tyny w duzych dawkach zwiekszaja ryzyko rozwoju
cukrzycy. Adiponektyna jest produkowana przez adipo-
cyty. Uludzi jej stezenie ujemnie koreluje z insulinoopor-
noécia. W badaniach wykazano, ze fenofibrat oraz kande-
sartan zwiekszaja stezenie adiponektyny oraz insulinow-
razliwo$¢, nie powodujac zmian wartoéci BMI. Adiponek-
tyna jest waznym czynnikiem lgczacym zmiany metabo-
liczne, zapalneimiazdzyce. Wykazano, ze u 0séb przyjmu-
jacych 20 mg simwastatyny nastapily obnizenie stezenia
adiponektyny oraz zwiekszenie insulinowrazliwosci.

Wspolczesni autorzy w jednej z prac [12] ocenili wplyw
simwastatyny na stezenie adiponektyny i insulinowrazli-
woé¢ u chorych ze wspolistniejaca hipercholesterolemia.

Badacze ci, metoda podwdjnie $lepej préby, przepro-
wadzili randomizowane, kontrolowane placebo, réwno-
legte badanie chorych w podobnym wieku, tej samej plci
i z poréwnywalnym BMI. Placebo przyjmowalo 32 cho-
rych, za§ odpowiednio: 30, 32, 31131 chorych otrzymywa-
to: 10, 20, 40 i 80 mg simwastatyny przez 2 miesiace.

Kohiwsp. [12] wykazali, ze podaz 10, 20,401 80 mg sim-
wastatyny obniza stezenia: cholesterolu catkowitego —
odpowiednio 0 27%, 25%, 37% i 38%, cholesterolu frakcji
LDL — 0 39%, 38%, 52% i 54%, adiponektyny — o0 24%,
30%, 36% 142% oraz poprawia przeplyw krwi przez naczy-
nia 0 68%, 40%, 49% i 63%. Po 2 miesigcach leczenia sim-
wastatyna obniza stezenie adiponektyny odpowiednio
0:4%,12%,5% 110%, nasilajac jednoczesnie insulinoopor-
noé¢ o odpowiednio: 5%, 8%, 6% 16%.

Po przeprowadzeniu badan autorzy wnioskuja, ze sim-
wastatyna poprawia, zalezng od srédblonka, rozszerzal-
nos¢ naczyn. Obniza jednoczesnie stezenie adiponektyny
inasila insulinoopornoé¢ i to niezaleznie od dawki leku.

Przerost lewej komory serca jest czynnikiem manife-
stujacym przedkliniczng posta¢ choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego, zwiekszajacym ryzyko wystapienia zawa-
tu serca, udaru mézgu oraz zgonu z powodu powiklan
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sercowo-naczyniowych u chorych na nadcisnienie tetni-
czeichorobe wieficowa. W badaniu Framingham wykaza-
no, ze stwierdzany w badaniu EKG przerost lewej komo-
ry serca wigze sie z 2-krotnym wzrostem ryzyka $mierci.

W badaniach nad stosowaniem lekéw obnizajgcych
ci$nienie tetnicze rzadko przedmiotem obserwacji byly
zmiany przerostu lewej komory serca obserwowane
w zapisie EKG. Tym niemniej w badaniach Heart Outcomes
Prevention Education (HOPE) i Losartan Intervention for End
Point Reduction in Hypertension (LIFE) wykazano, ze inhi-
bitor konwertazy angiotensyny, taki jak ramipril, oraz
antagonista receptorow AT, — losartan powoduja regre-
sje przerostu lewej komory serca, i to w sposéb bardziej
efektywny niz inne leki, ktére nie wptywaja bezposrednio
na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Z prze-
prowadzonych badah wynika, Ze antagonisci ukladu RAA
wywieraja specyficzny efekt kardioprotekcyjny przekra-
czajacy efekt wynikajacy z obnizenia ci$nienia tetniczego.
Natomiast nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy anta-
gonisci RAA zapobiegaja rozwojowi przerostu lewej ko-
mory u chorych z jej wyjsciowo prawidlowa masa.

W najnowszychbadaniach [13] postanowiono wyjasnic,
czy rozwoj przerostu lewej komory serca zalezy od stosowa-
nia inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Badanie przeprowadzono u 816 chorych na cukrzy-
ce typu 2inadci$nienie tetnicze (chorzy objeci badaniem
Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial [BENE-
DICT]), ktérzy wyjsciowo w badaniu EKG nie wykazywa-
li cech przerostu lewej komory. Chorzy ci w badaniu
przeprowadzonym metoda §lepej proby przyjmowali
trandolapril (2 mg/d.) lub inny lek, ale nie z grupy inhi-

PISMIENNICTWO

1. Wild S., Roglic G., Greek A, Sicree R., King H. Global prevelence of diabetes:
estimates for the Lear 2000 and projections for 2030. Diabetes Care 2004; 27:
1047-1053.

2. Wannamethee S.G., Sattar N., Rumley A. i wsp. Tissue plasminogen activator,
von Willebrand factor, and risk of type 2 diabetes in older men. Diabetes Care
2008; 31: 995-1000.

3. DostA. Klinkert C., Kapellen T. i wsp. Arterial hypertension determined by am-
bulatory blood pressure profiles. Diabetes Care 2008; 31: 720-725.

4. JuutilainenA., Lehto S., RonnemaaT., PyoralaK., Laakso M. Similarity of the im-
pact of type 1 and type 2 diabetes on cardiovascular mortality in middle-aged
subjects. Diabetes Care 2008; 31: 714-719.

5. GhandehariH., LopezV.A., Barboza M.G., Wong N.D. Global coronary heart di-
sease risk assessment of individuals with the metabolic syndrome in the U.S.
Diabetes Care 2008; 31: 1405-1409.

6. Soedamah-Muthu S.S., Chaturvedi N., Witte D.R. i wsp. Relationship between
risk factors and mortality in type 1 diabetic patients in Europe. Diabetes Care 2008;
31:1360-1366.

bitoréw konwertazy angiotensyny. Leczenie prowa-
dzono tak, by ci$nienie uleglo obnizeniu do mniej niz
130/80 mm Hg.

Ostatecznie przerost lewej komory stwierdzono u 413
sposréd 423 chorych leczonych trandolaprilem (31%)
iu 131 z 376 (8,2%) poddanych terapii innymi lekami
(ryzyko wzgledne [OR, odds ratio] = 0,34,95% C10,18-0,65;
p = 0,0012; skorygowane OR = 0,35; 95% CI 0,18-0,68;
p = 0,0018). Jednoczesnie autorzy wykazali, ze wysokos¢
zespotéw QRS jest mniejsza u leczonych trandolaprilem.

Autorzy wnioskuja, ze inhibitory konwertazy angio-
tensyny w specyficzny sposéb chronia chorych przed roz-
wojem przerostu lewej komory serca, niezaleznie od wply-
wu obnizajacego ci$nienie tetnicze. Poniewaz przerost le-
wej komory serca jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
inadci$nienie tetnicze, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny moga by¢ lekami z wyboru w tej grupie pacjentow.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. Jest definio-
wana jako grupa choréb metabolicznych charakteryzuja-
cych sie wystepowaniem hiperglikemii. Wystepujaca
uchorych na cukrzyce hiperglikemiaiinne zaburzenia me-
taboliczne prowadza do rozwoju zaburzef czynnoéci oraz
niewydolnosci wielu narzadéw. Rozwijajace sie pézne po-
wiklania cukrzycy pogarszaja jakos¢ zycia oraz istotnie
skracajg przezycie chorych.

W przedstawionym opracowaniu podsumowano naj-
nowsza wiedze na temat patogenezy i leczenia powikian
o charakterze makroangiopatii u chorych na cukrzyce.
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